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論 文 内 容 要 旨
序 論
発達初期の栄養環境がその後の発育や生理機能などへ,ど のような影響を及ぼすかを明 らかに
することは栄養学における課題のひとつである。胎児(仔)は 栄養供給を母体血に依存 してお り,
したがって母体の内部環境に変化が生 じた場合,胎 児(仔)の 栄養環境は影響を受 けることとなる。










IDMで は リッターサ イズの減少が認め られ,ま た膵臓重量の増加および血中 インシュリンレ
ベルの上昇が観察され,膵 機能の元進 していることが明らかとなったが(表2) ,体重には正常胎
仔と比べ変化はなかった。
第 皿章 糖尿病母体よ りの出生仔(lDM)に おけ る糖代謝 の発達 および
特徴 について
糖新生 は出生後出現 し,新 生仔の血糖維持の機能にかかわることとなる。この間新生仔は生理
的な低血糖に陥るが,IDMは 重症の低血糖症へ陥る頻度の高いことが臨床的に知 られており,従
来その原因にはIDMの 高インシュリンが指摘 されている。一方 この時期の糖新生能は低血糖の程
度を左右するもう一つの要因となっていると考え られ,本 実験においては糖新生機能の発現へ胎










行なった。帝王切開により摘出した妊娠21日 目の正常胎仔とIDMに ついて耐糖能を比較 したとこ
ろ,胎 仔では幼若動物 と比べ一般に弱いことが分かったが,IDMで は正常胎仔と比べて耐糖能の
充進 していることが認められた(図2)。 さらにinvitroで 横隔膜組織のグルコースからCO2へ
の変換能およびグ リコーゲンへの取り込みを検討したところいずれもIDMで 顕著に増大 してい
ることが観察され,末 梢組織において糖利用能の充進 していることが示唆された(図3,4)。 し
か しこれらに対するインシュリン応答性には正常胎仔とIDMの 間に違いは認められなか った。
これ らの結果より新生仔の環境の変動に対す る代謝的応答は幼若動物のそれとは質的あるいは量
的に異なっていることが示唆された。
第1章 胎仔期高血糖 環境に よる代謝変動 の機序 について
その1.糖 の取 り込み過程 につい て
筋組織の糖の取 り込み過程は,組 織の糖利用制禦の主要な機構であると同時に,生 体全体の血
糖の恒常性維持などへ貢献 していることが知られており,エ ネルギー代謝の中で重要な位置を占
めている。そ こでIDMの 糖利用能の元進について,糖 の取 り込みの側面より検討 した。横隔膜
組織における糖の膜透過速度を2一 デオキシグルコースの取り込みで比較を行なったが,組 織中
の遊離のデオキシグルコース量には差は認められず,膜 透過速度は変化 していない可能性が示さ
れた(図5)。 しか しIDMで 横隔膜組織のヘキソキナーゼ(HK)活 性の上昇が観察され膜透過以
後の リン酸化の段階が糖利用充進の要因のひとつとな っていることが示された(表:3)。 血糖のホ
メオスタシスなどへ直接的に関与 している臓器は比較的限られてお り,上 述の筋組織以外では肝
臓 脂肪組織であるが,ラ ット胎仔では脂肪組織 は著 しく未発達であり,そ こで次に肝臓の糖処
理能力について検討 した。肝臓での糖の取り込みはリン酸化過程が律速段階と考え られており,
ヘキソキナーゼ活性について検討したところ,IDMで 活性が上昇 しており(表3),そ れはHK
アイソザイム皿型の活性上昇によることが明 らか となった(図6,表4)。 監型は比較的㎞が大き
いことより,胎 仔肝臓では適応的な活性変動を介 して糖利用制禦に関与 しておりグルコキナーゼ
類似の役割を果た している可能性がある。
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その2.IDMに おけ る糖 利用充進 の内分 泌学的側面か らの検討
一イ ンシュ リン応答性 につ いて一
筋組織などの末梢組織では糖の膜透過過程はインシュリンの作用点 となっており,イ ンシュリ














よりむ しろ胎仔で多いことが確認された(図7)。 また発育環境の違いによる影響は,高 血糖環境
で成育 したIDMで インシュリン結合量の上昇 していることが観察され,母 体環境の変動により
胎仔のインシュリン受容体は変化することが明らか となった。 さらに親和性を赤血球のインシュ
リン受容体について検討 したところ,IDMと 正常胎仔は同様のAverageaffinityprofieleを 描
き親和性には違いのないことが明 らかとなった(図8)。 しか しこれ らのモノサ イトや赤血球での
インシュリン結合量の変化は末梢組織の応答の変化へ直接結びつ くものではなく,作 用発現機構
も未熟である可能性が示唆された。




糖尿病母体より生れた仔においては出生後,低 血糖症に陥ることが知 られているが,こ の原因




(筋組織)に ついて検討 したところ,肝 臓ではヘキソキナーゼの活性およびアイソザイムパター
ンに変化が認め られた。すなわち比較的㎞の大であるHK∬ 型活性が上昇 しており,血 糖のホメ
オスタシスなど個体 レベルでの糖利用制禦へ関与 していることが考え られた。また筋組織など末
梢組織の糖の膜透過過程は,糖 の取り込みの律速段階であり,か つインシュリンの作用点でもあ
ることより,も うひとっの血糖のホメオスタシスの主要な機構であるが,こ れ らは胎仔期より幼




た。 しか しIDMの 横隔膜組織ではヘキソキナーゼ活性の上昇 していることが観察され,こ れが
糖利用能の冗進へ寄与 していることが考え ら』れた。また胎仔では糖利用に対するインシュリン応
答性が低いにもかかわらず インシュリン受容体の多い可能性が示され,ホ ルモ ンの作用発現過程
が未熟であることが考えられた。
胎仔 ・新生仔の栄養環境の変動に対する代謝的応答を観察 したが,こ れらのエネルギー代謝の
恒常性維持能力は極めて弱く,子 宮内環境の恒常性が この未熟さを補 っており,し たがって子宮
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審 査 結 果 の 要 旨
発達初期の栄養環境がその后の発育や生理機能などに,ど のよ うな影響を及ぼすかを明 らかに
することは,栄 養学における課題の一っといえよう。
胎児はその栄養のすべてを母体血に依存 してお り,母 体の内部環境の変化に大きく左右される
ことは容易 に推測できる,事 実糖尿病の母親から生れた子供(InfantofDiabeticMothers
:IDM)に はしば しば低血糖症その他の障害が観察される。 しかし胎児期における栄養学的研究




その内容を概略すれば,ま ずス トレプ トゾトシン投与による実験的糖泉病 ラットを作成 し,こ
の糖尿病母体よりえたIDMが 高血糖を示 し,すい臓機能 を昂進 しているなどの特徴をもっことを
た しかめた。
次にこのIDMに おける糖代謝の発達およびその特徴を検討 した。その結果IDMが 低血糖に陥
る原因の一っは出生時の高血糖条件による糖新生開始の遅延によることを示 した。またIDMで
は耐糖能の昂進がみ られ るが,肝 臓などにおける観察でヘキソキナーゼ活性の上昇が糖利用能を
昂進させていることがその主要な機序であることを明 らかにした。
このばあいアイソザイムパ ターンでみるとヘキソキナーゼII型 の上昇が著 しいことを見 出し
た。 この時期では末梢組織への糖の膜透過の過程に大きな差がないことも分った。
さらにIDMで は横隔膜組織 などの観察で,グ ルコースの酸化能やグリコーゲン合成能 などの
昂進がみ られ るものの,膜 透過過程や インシュリン感受性にははっき りした変化がないことを示
した。 しか しインシュリン受容体は多い可能性があることを見出 し,イ ンシュリンの作用発現過
程が未熟であることを示唆 した。
以上のように,本 研究はIDMに 関す る基本的ない くつかの知見を示 し,胎 児,新 生児の栄養
の分野における研究の進展に寄与するところ大である。よって著者に農学博士の学位を授与する
資格があると認定 した。
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